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   The antitumoral effects of interferon (IFN) against renal cell carcinomas (RCC) are considered 
to consist of a direct tumoricidal activity and an indirect action related to the host immune system. 
Monitoring to T lymphocytes is an immunological parameter to evaluate the antitumoral effects of 
IFN. To examine in detail the change of CD8 positive cells reported previously, we analyzed the 
change of the peripheral blood T lymphocyte subsets using three color flowcytometry during the 
period of  IFN-r administration. 
   We administered recombinant interferon gamma (rIFN-r) to the patients with renal cell can-
cer. Eighteen patients received a prophylactic injection of  rIFN-2,  (300x  104 units per week) after 
nephrectomy. Among them three patients developed distant metastases and one had local recur-
recence after the start of  rIF-r therapy. We evaluated the immunological change by measure-
ment of the peripheral blood lymphocyte subsets consisting of activated cytotoxic T lymphocytes 
(ACTL), activated suppressor T lymphocytes (ASTL), activated suppressor-inducer T lymphocytes 
(AITL), cytotoxic T lymphocytes (CTL), helper T lymphocytes (HTL), and suppressor-inducer 
T lymphocytes (SITL), from the start of  rIFN-r injection. We also estimated the natural killer 
(NK) activity by a cytolytic test at the same points. 
   NK activity consecutively increased throughout the period of administration of  rIEN-r. We 
found significant enhancement of ACTL at the sixth month  (P<0.05), ASTL at the third month 
 (P<0.01) and NK activity at the second week, the first month, the third month and the sixth month 
 (P<0.01) after the start of  I-UN-1 injection. We also found a significant decrease of CTL at 48 
hours  (P<0.01) and SITL at the second week, and the first month  (P<0.05) after the start of  rIEN-r 
injection. The ratio of ACTL/ASTL significantly increased six months later. Our findings suggest 
a partial relationship between the cytotoxic T lymphocytes and  IFN-r tumoricidal activity. 
                                                  (Acta  Urol. Jpn. 41: 85-92,1995)






























内に投与,3ヵ 月以上継続 し,最高で術後2年 弱の補
助療法を行い,投与開始後6ヵ 月間を今回の観察期間
と した.IFN-r投与前 と,投 与48時間後,2週 間
後,1ヵ 月後,3ヵ 月後,6ヵ 月後に患者末梢血を採
TableI.CharacteristicsofpatientstreatedwithIFN一γ




















































































































































































安 永,ほ か:イ ソ タ ー フ ェ ロソ γ ・免 疫 学 的 検 討
取 し,リ ンパ 球 分 析 を 行 った.対 象 症 例 の うち1例 は
IFN一γ 投 与 開 始3ヵ 月 後 に 他 因 死 した た め3ヵ 月 後
ま での デ ータ しか え られ な か った が,残 る17例に つ い
て は6ヵ 月 の観 察 を 遂 行 した.
分 析 に はBectonDickinson社のLeuシ リー ズ
モ ノ ク ローナ ル 抗体 を 用 い た.患 者 全 血 に それ ぞ れ
3種類 の モ ノ クロ ーナ ル 抗体 を加 え,fiowcytometry
を用 い て9,000個ま で細 胞 解 析 を行 い,Tリ ソパ球 の
各 サ ブ セ ッ トに 存 在 す る リンパ 球 分 画 をFACScan
に て測 定 し,末 檎 血 リンパ 球 数 を 乗 じて絶 対 値 を算 出
した.検 討 した リソパ 球 サ ブ セ ッ トはACTL=活 性
化 細 胞 障害 性Tリ ソパ球,CTL,細 胞障 害 性Tリ ン
パ 球,ASTL.活 性 化 サ プ レ ッサ ーTリ ソ パ 球,
AITL:活 性 化 サ プ レ")サー イ ソ デ ュ ーサ ーTリ ンパ
球,SITL:サ プ レ ッサ ーイ ンデ ュ ーサ ーTリ ソパ球,
HTL:ヘ ルパ ーTリ ソパ 球 の6項 目で あ る(Tablc
2).ま た 別 にtargetcellとして ヒ ト白血病 由 来 の
K562cellIineを用 い て51Cr放 出 を 測 定 した 細 胞
傷 害 試 験 を 行 い,naturalkiller(NK)活性 値 を求
め た.
以上6つ のTリ ンパ球 サ ブ セ ッ トとNK活 性 とに
つ い て,IFN一γ 投 与 前 と投 与 後 の各 時点 に お い て 比
較検 討 を行 った.分 析 には ノ ンパ ラ メ トリ ッ ク統 計 学
的 手 法 と してWilcoxon検定 を用 い た.
結 果
】)Tリ ソパ 球 サ ブセ ッ トの変 動
まず 従来 のs三nglecolor分析 に 準 じて,CD4陽
性 細 胞,CD8陽 性 細 胞 の 変動 を 調 べ た(Fig・1)・
CD4+細 胞 は お おむ ね 低下 を示 し,投 与 前866±274
/mm3か ら投 与2週 間 後 に は748±236/mm3と有意
な低 下 を認 め た(P<O.05).またCD8÷ 細 胞 は投 与
前384±173/mm3から投 与開 始48時間 褒 は282±206
/mm3と有 意 な低 下 を示 した もの の,そ の後 は 上 昇 に
転 じ,投 与6ヵ 月後 に は481±260/mm3と増 加 を示
した,
次 にthreecolor分析 を用 いて 測 定 した 各 サ ブ セ ッ
トに つ い てIFN一 γ投 与 前 と の比 較 を 試 み た(Fig.
2).CTL,ACTLは と もに投 与 開 始 直 後 に は若 干 低
下 し,そ の の ち は上 昇 す る とい っ た共 通 の 傾 向 を示 し
た.特 にcTLは 投 与 前203±ll8/mm3から投 与48
時 間 後 は127±86/mm3へと有 意 な低 下(P<O.ol)
を,ACTLは 投 与 前126±68/mm3から投 与6ヵ 月
後 は171±103/mm3と有意 な増 加(P<o・05)を認 め
た.サ プ レ ッサ ー系 統 につ いて はASTLが 投 与 前55
±31/mm3から投 与1ヵ 月後 は89±52/mm3と 有 意
87
な増 加(P<0.Ol)を示 したが,SITLは 投 与 前391
±139/mm3から投 与2週 間 後 は332士144/mm3,1カ
月 後 は307±137/mm3とむ しろ有 意 な 減 少 を認 め た
(p<0.05).AITL,HTLにつ い ては 有 意 な 変 動 はみ
られ なか った.ま たACTL/ASTL比 を と って変 動
を み てみ る と,投 与前 の2.72±1.55に比 べ て,投 与
6ヵ 月 目には6.32±8,55と有 意 な増 加 を 認 め た(Fig.
3).
2)NK活 性 の変 動(Fig.4)
IFN投 与 開 始 後一 貫 してNK活 性 値 は上 昇傾 向
を 示 した,投 与 前(8.8±6.1%)に対 し,投 与2週 間
後(16.8±13.O%),1ヵ月 後(19.8±11.5%),3カ
月(23.2±12.4%),6ヵ月 後(26.0±21.O%)と有
意 に上 昇 して い た(pく0.Ol).
3)再 発 転移 例 に つ い て
今回 対 象 と した18例中,再 発 転 移 を 認 め た のは3例,
うち観 察 期 間 内 に転 移 を 認 め た の は症 例12,13の2
例 で あ る。 観 察 期間 内を 過 ぎて投 与 開 始10カ月後 に 再
発 転移 を認 め た 症例5も 含 め て,3例 に つ い て のTリ
ンパ 球 サ ブ セ ッ トお よびNK活 性 値 を示 す(Table3).
症 例5は 転移 発 生 直 前 ま でNK活 性 は上 昇 を続 け て
いた がASTL,AITLは と もに 低 値 を 続 け て い た.
症 例12にお い て も転移 発生 後 もNK活 性 は 上 昇 傾 向
を続 け た が,転 移 前 に はSITL,HTLお よびCTL
が低 下 傾 向 を示 して い た.症 例13につ い て はACTL,
ASTLは 若 干 上 昇 をみ る もの の,転 移 発 生 後 もNK
活 性 は 漸 減 傾 向 を示 し,ま たHTL,CTLは 低 値 を
保 った まま で あ った.し か しなが ら3症 例 に共 通 した
一 定 の 傾 向 はみ られ な か った .
考 察
IFNの なか で も γはinvitroに おい て は ヒ ト癌
細 胞 に対 し細 胞 増殖 投 制 効 果 が α,β よ り優 れ て い
る と され3・4),invivoにお いて もNK活 性 の 増 強5),
マ ク ロフ ァ ー ジ の 活 性 化6),さ らにHLA-DR抗 原
の発 現 と合 成 を 促進 す る作 用7)を有 して い る と報 告 さ
れ て い る.臨 床 的 に もIFN一γは α や βに くらべ て 生
体 の 免疫 機 構 に 最 も強 く影 響 を与 え る こ とか ら,よ り
大 きな 抗腫 瘍 効 果 を もつ もの と期 待 され て い る.
IFNの 抗 腫 蕩 効 果 を判 定 す る免 疫 学 的手 法 と して,
リンパ球 サ ブ セ ッ トの 測定 が 行 わ れ て い る.従 来 は
リンパ 球 の表 面 抗 原 を 蛍 光 色 素 で標 識 した1種 類 の モ
ノク ロ ーナ ル抗 体 で認 識す るsinglecolorflowcyto-
metry分析 が用 い られ て い た.そ の 分析 を 用 い た 報
告 で は,CD4+細 胞 の増 加8),CDI6+細胞 の増 加9・lo)



































































Tリ ソパ球分析,す なわちCD4陽 性細胞,CD8陽




















































































































































































































































るが,今 後 はthreecolorflowcytometryを用 い た
よ り詳 細 な リンパ 球 解 析 が 必 要 に な る も の と思 わ れ
る.
本論文 の要 旨は第80回・第81回日本泌尿器科学会 総会にお
いて発表 した.な お本稿を終 えるに あた り,threecolorflow-
cytometry測定に関 して御 協力いただいた塩野義バィオ メデ
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